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신경 전달 기전의 분화 및 발달은 주로 태어나기 전 시
기인 intrauterine period에 일어나며 태어난 이후 대사
적, 전기적, 또는 화학적 자극에 대한 흥분과 억제 반응을 
거치면서 중추신경계에 극적인 변화가 일어나게 된다. 이
러한 기간동안 blood brain barrier나 glial system, 그
리고 신경간의 연결을 통한 중추신경계의 여러 미성숙된 
system들이 발달에 관여하게 되며 이러한 발달과 관련
된 여러 요인들이 간질성 발작의 susceptibility를 증가시
기는 요인이 된다.1) 이는 임상적으로도 정상적으로 18개
월에서 24개월 사이의 중추신경계의 발달 단계에서 일어
나는 변화와 관련되어 영유아와 유년기 혹은 성인에서의 
간질성 발작의 빈도나 임상적 양상 또는 그 전파 양상이
나 억제등이 모두 나이와 관련되어 다르게 나타난다. 이
러한 양상은 시기적으로 신체 호르몬의 영향을 많이 받는 
청년기에서 신경 세포의 본성이 성인에서와는 다른 것처
럼 노년층에서 간질 발작의 빈도가 증가하는 것도 신경의 
흥분성 억제성 기전에 새로운 변화로 인한 가능성을 제시
한 연구도 있다.2) 
 
정상 뇌의 발달 
 
성인 뇌에서 초기에는 세포가 overproduction과 neu-
roprocess의 과정을 거치나 나중에는 세포간 효과적인 
communication을 위해 세포 수를 조절함으로써 최종적
으로 신경 세포의 크기나 신경세포간 연결을 이루게 된
다.3-5) 이때 신경 세포간의 교신은 신경 연접(synapses) 
간의 gap junction을 통해 이루게 되는데 이러한 신경 연
접은 아주 단순한 생명 형태에도 존재하는 것으로 영장류
에서는 초기에 매우 많다가 신경전달물질의 분비와 함께 
점차 성숙되어 가면서 그 수가 감소하는 양상을 보인다.6)7) 
이러한 신경전달물질은 presynaptic site에서 분비되어 po-
stsynaptic site의 흥분성을 조절하는데 전자현미경적으
로 보면 흥분성 신경 연접은 비대칭이면서 주로 dendrite
의 원위부에 분포하는 반면 억제성 신경 연접은 soma가
까이에 대칭적인 분포를 보인다. 수초화(myelination) 과
정 또한 신경 세포의 성숙에 중요한 요인인데 이는 초기
에는 임신 후기에 천천히 수초화가 진행되다가 태생 직후
에 매우 빠르게 진행되는데 그 속도는 중추신경계의 부위
마다 서로 다르게 일어난다. 이는 accessory olfactory 
bulb나 ventral thalamus와 같이 계통발생학적으로 old 
area에서 먼저 일어나며 corpus callosum이나 fronto-
pontine fiber와 같은 부위에서는 영유아의 후기에 수초화
가 이루어진다.8-10) 사람에서는 신경모세포(neuroblast)
는 태어날 때 거의 분화(differentiation)가 되어 있어서 
출생전시기에 증식(proliferation)이 끝나 있는 상태이나 
수초화는 초기 수년에서 일어난다. 실험동물로 많이 사용
되는 설치류의 경우 5~8일된 설치류의 뇌는 완전히 성숙
된 인간의 뇌에 해당하며 30~35일된 경우 사람의 사춘
기 정도의 연령에 해당된다.11) 
 
미성숙 신경세포의 신경생리학적 특징 
 
Neonatal kitten에의 해마나 neocortex로 가는 aff-
erent pathway를 자극 했을 경우 adult cat에서 보이는 
것과는 다른 prolonged post-synaptic potential(PSPs)
을 보이며12) thalamocortical pathway를 자극했을 경우 
neocortical neuron에서 prolonged excitatory post-
synaptic potential(EPSPs)을 보인다 이때 하나 이상의 
spike potential을 보이는 경우는 거의 없으며 반복적인 
자극이 급속히 억제되는 양상을 보인다. 반면 neocortex
나 해마의 미성숙 신경세포 모두에서 prolonged inhibi-
tory postsynaptic potential(IPSPs)가 쉽게 유도된다. 이
와같이 PSPs 이 long duration으로 보이는 것은 미성숙 
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신경 세포의 high input resistance나 신경연접에 존재하
는 신경전달물질의 양 때문으로 보이며 또한 IPSPs가 분
명하게 보이는 것은 이 시기에 inhibitory synapses가 조
기에 발달되어 있음을 시사한다고 하겠다.12) 쥐를 통한 
실험에서도 위와 같은 결과를 보여주며 미성숙 신경세포
는 보다 천천히 회복되며 low inactivation thresholds
를 갖고 있는데13) 이러한 미성숙 신경 세포에서의 흥분성 
drive는 GABA A 수용체에 작용하는 GABA에 의한 것
으로 생각되고 있다.14) 
 
간질 발작 과정 
 
1. Focal epileptogenesis 
미성숙 해마는 neocortex 보다 간질 발작을 일으키기 
쉬운 것으로 알려져 있다. 특히 미성숙 쥐의 CA1 부위가 
억제 양상이 나타나는 시기가 늦어짐으로 해서 간질 발작
의 susceptibility의 변화를 관찰할 수 있는 좋은 예인
데13)14) 이 부위에서는 자극에 의해서건 자발적이건 간질
양 afterdischarge가 잘 일어나는 것을 관찰할 수 있다. 
이 부위를 자극한 경우 태생 후 처음 2주간에는 depo-
larizing PSPs 만을 보이며15)16) 10~14일이 되어서야 
hyperpolarizing IPSPs을 보이는데17)18) 이는 성인에서 
inhibition과 관련되어 나타나는 presynaptic vesicle을 
가진 대칭적 신경 접합(synapses)이 10~18일이 되어서
야 나타나는 것과 관련하여 생각할 때 해부학적으로 일치
하는 소견이다.19) 또한 흥미로운 것은 간질 발작의 sus-
ceptibility가 억제성이 가장 적은 태생 첫 주에 나타나는 
것이 아니라 이러한 억제성이 보이기 시작하는 2~3주 사
이에 나타난다는 사실이다. Schwartzkroin은 이러한 발
달 단계에서 간질 발작이 잘 일어나는 시기가 나타나는 
것은 ① 미성숙 신경세포가 high input resistance를 가
지기 때문에 미세 전류의 변화가 큰 전위차를 발생시키며 
② axonal myelination의 증가가 세포간 효율적 신호전
달이 가능하게 되고 또한 ③ electronic junction이나 
ephaptic influence가 효율적으로 신경세포를 동시에 활
성화시키게 되며 ④ 신경교세포가 아직 덜 발달됨으로 해
서 K의 세포외 축적을 증가시켜 전체적인 흥분성을 증가
시키게 된다고 설명하고 있다. 
CA1과는 달리 CA3 부위는 태생 첫 주에도 IPSPs가 
존재함을 알수 있으나 그럼에도 불구하고 2~3주에 간질
성 뇌파가 잘 나타나는데 이는 일련의 실험을 통해 이 시
기에 CA3에서 억제성 기전의 이상보다는 흥분성 활동이 
일시적으로 지나치게 활성화되어 나타나기 때문으로 설명
하고 있다.17)18) 
이 시기에 다른 중요한 요인으로서는 excitatory am-
inoacid가 중요한 역할을 하는데 이러한 시기에 CA1 
pyramidal neurojns이 NMDA에 더욱 민감하며 성숙되
어 가면서 이러한 민감도는 감소하는 것을 보여준다. 이
는 뇌가 성숙하여 가면서 수용체의 수나19) subunit의 발
현이 변화한다는 것을 의미하는데 이러한 흥분성의 증가
는 CA3 pyramidal neuron의 basila dendritic layer에 
recurrent excitatory synapse가 주로 많이 분포하고20) 
많은 신경세포가 또한 recurrent excitation에 관여하며 
미성숙 상태에서는 NMDA 수용체의 voltage dependency
가 어른에서처럼 Mg보다는 세포외 Ca에 의해 영향을 받
기 때문인 것으로 설명하고 있다.21) 
미성숙 anterior frontal cortex는 adult에서 보다 더 
잘 ictal discharge를 나타내며22) 이 역시 태생 2주에 가
장 잘 나타나는 특성을 보인다. 이 시기에도 세포외 K이 
관여하며 GABA가 기능을 하고 있는 것으로 알려져 있
다. 또한 이 시기에 NMDA가 일시적으로 강력하게 발현
되는 것이 흥분성의 증가와 일치하는 것으로 알려져 있으
며 시기적으로 간질 발생 기전에 있어 현저한 susscep-
tibilty를 보이는 현상은 부분적으로는 이러한 NMDA의 
일시적 발현이 관여하는 것으로 설명되고 있다.23) 
 
2. Seizure propagation 
흥분성 활동성을 보이는 비대칭 신경 연접이 태생 초기
에는 더 풍부하며 반면 억제성 활동성을 갖는 대칭성 신
경 연접이 점차 발달함에 따라 그 수가 많아지는데 GABA
의 활동성이 발생 초부터 있어 왔다 하더라도 점차 성숙
하면서 현저하게 증가하는 것을 볼 수 있다.17) 이 시기에 
운동성 간질 발작의 임상 양상에 있어 그 정형성이 없는 
것도 수초화가 완전히 이루어지지 않은 것으로 설명할 수 
있을 뿐 아니라 간질 발작의 뇌파 양상 역시 뚜렷이 정형
화된 양상을 보이지 않으며 흔히 이러한 afterdischarge
가 양측 대뇌 반구에서 동시성을 갖지 못하는 것을 볼 수 
있다. 이러한 양상은 deoxyglucose autoradiographic 
study에서도 나이에 따른 당대사의 양상이 다르게 나타
나는 것을 알 수 있는데24) 특히 kindled seizure 모델의 
rat pup에서는 당대사의 증가가 limbic structure에 국한
되어 있으면서 substantia nigra에서 전혀 변화를 보이지 
않는다. 반면 adult rat에서는 substantia nigra에서 지속
적으로 당대사의 증가를 보이고 있어 이 부위가 seizure 
control에 중요한 역할을 하는 것을 알 수 있다.11) 
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3. Seizure control 
간질 발작의 termination에 대한 기전은 아직 제대로 알
려지지 않았으나 앞에서 언급한 substantia nigra가 기저
핵의 intrinsic과 extrinsic projection을 가지고 있어 운
동 기능을 조절하며25-27) 이는 간질발작의 조절에도 중요
한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 따라서 Gale 등28)은 
이러한 substantia nigra가 신경세포의 동시화나 흥분성
의 기전에 영향을 미칠 것으로 보고하고 있다. substantia
의 두가지 주요 구성부위중 하나인 pars reticulata는 많
은 양의 GABA를 포함하고29) 있는데 이 부위의 GABA 
sensitive 신경세포가 seizure susceptibility를 조절하는 
것으로 알려져 있다.28)30-33) 이러한 substantia nigra는 
적어도 두개의 GABAA sensitive projection network을 
가지고 있어서34) 간질 발작에 관여하는데 이는 GABAA 
alpha 1 subunit의 발현에 따라 전내측 부위는 anticon-
vulsant 효과를 보이며 후외측 부위는 proconvulsant 효
과를 보이며 이는 cortex와 각각 다른 metabolic network
을 형성하여 작용하는 것으로 보고되고 있다.35) 이러한 
양상도 나이에 따라 다른 양상을 보이는데 2주 정도의 
rat pup에서 GABAA agonist (muscimol)을 주입하면 상
기 언급한 두 가지가 아닌 단 한가지 형태의 대사 변화만
을 보인다.29) 즉 adult rat의 pars reticulata의 postero-
lateral 부위에서 나타나는 proconvulsant 시의 대사 증
가와 같은 양상만을 보이며 또한 이때 adult rat에서 보이
는 GABAA alpha1 subunit의 mRNA 발현은 나타나지 
않는다. 이러한 결과로 보아 간질 발작의 억제 기전에는 
나이에 따른 substantia nigra의 성숙도가 관여할 뿐 아
니라 그 관련 수용체의 빈도나 subunit의 변화도 관여한다
는 것을 알 수 있다. 따라서 이를 통해 항경련제의 age-
specific effects에 대한 기전적 설명이 어느 정도 가능하
다고 할 수 있다. 실제로 항경련제 투여는 stiatum, cortex, 
ventromedial thalamus의 당대사를 감소시키고 경련을 유
발시키는 약제는 cortical meta-bolism을 변화시키지 않
고 globus pallidus 만을 활성화시키는 것으로 보고되고 
있다. 
 
약물 치료 반응성 
 
동물 실험에서 여러 가지 경련 유발 약제나 호르몬을 투
여한 경우 특정 나이군에서만 경련이 억제되는 것을 보고 
하고 있으며 특히 kindling 모델에서 progesteron이나 
corticotropin에 의한 연구는 이러한 경련성 발작에 대한 
뇌의 성숙과 관련된 많은 증거를 제시해 주고 있다.36) 특
히 GABAB receptor agonist인 baclofen은 16 day old 
rat에서는 kindling 형성을 늦추거나37) kindled seizure에 
의한 전신 발작을 억제하고 recurrent seizure를 억제하
는 반면 adult rat에서는 epileptic myoclonus를 증가시
킨다. GABAA receptor mediated inhibition으로 작용하
는 phenobarbital은 모든 나이 군에서 간질 발작을 억제
시켰으나 GABAB receptor agonist인 Baclofen은 9 day 
pup에서는 경련 유발 효과를 15~30 days rats에서는 항
경련효과를 보였으나 60 days 이상의 rat에서는 항경련 
효과를 소실하였다. NMDA receptor blocker인 MK801
역시 용량과 경련 형태 그리고 나이에 따른 다른 효과를 
보여주는데 9 day와 60 day rat에서는 clonic seizure에 
대해서만 항경련 효과를 보였으나 다른 모든 나이군에서 
항경련 효과를 보였고 15 day rat에서 가장 낮은 용량에
서 항경련 효과를 보였다. 또한 phenytoin은 clonic sei-
zure에 대해서는 별로 효과가 없었으며 반면 60 day rat
에서는 tonic clonic seizure를 억제하였다. 따라서 기존
의 여러 항경련제는 나이에 따른 성숙도에 따라 일정한 
항경련 효과를 보이지 않으며 따라서 향후 이러한 age 
specific treatment에 대한 연구가 필요한 실정이다. 
 
간질 발작 자체가 Developing Brain에 
미치는 영향 
 
미성숙 뇌는 억제 기전이 덜 발달한 관계로 어른의 뇌
에 비해 간질 발작에 더 susceptible한 것으로 알려져 있
다. 더 중요한 문제는 이러한 초기의 경련 발작이 뇌에 
부정적 영향을 미치는가 하는 점이다. 동물 실험에서 볼 때 
전신성 운동성 간질 중첩증이 adult 보다는 young animal
에서 더 잘 일어나는 것으로 보고 되고 있다.38) 그러나 
실제로 young animal에서는 간질 중첩증이 해마의 구조
적 손상을 일으키지 않는 것으로 보고되고29)38-42) 있으며 
반면 adolescent나 adult animal에서 해마의 구조적 손
상이 보고되고 있다. 이미 알고 있듯이 adult에서는 간질 
발작으로 해마에서의 신경 세포의 소실과 관련되어 sy-
naptic reorganization이 이루어진다는 것이 보고되고43) 
있으나 실제 developing brain에는 한 연구에서만 그러한 
변화를 보고하고 있다.44) 이 연구에서는 primary visual 
cortex에 국소적인 penicillin 도포를 통해 발작간 간질양 
뇌파를 유도한 후에 neonatal rabbit에서만 구조적 변화
와 receptive field property 의 변화가 지속적으로 관찰
된 것을 보고하였다. 따라서 간질 발작을 유도한 동물의 
나이가 중요한 요인이 될 수 있는데 일반적으로 생각하듯
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이 younger animal에서 보다는 older animal에서 영구적 
행동의 변화가 나타날 가능성이 높은데 이는 뇌가 성숙해
진 후에 그 자신의 변화에 대한 적응성(plasticity)을 잃
기 때문으로 생각되어 진다.45) 
동물 실험에서 kainic acid 투여 후에 해마의 손상 양
상은 사람의 측두엽 간질에서 보이는 synaptic reorga-
nization과 비슷한 양상을 보여서43)46)47) 주로 CA3/CA4
의 pyramidal cells의 소실이 특징적이다. 이는 이 부위
의 glutamate receptor의 subunit인 GLu R2와 GABAA 
alpha1 subunit의 발현 감소를 동반하는데48) 흥미로운 것
은 rat pup에서는 이러한 간질발작이나 간질 중첩 발작은 
더 잘 일어나지만 상기와 같은 해마의 손상은 잘 일어나
지 않는다는 사실인데 실제 약 3 week age까지는 kainic 
acid에 의해 유도된 간질 발작에서 해마의 세포 소실이나 
GLu R2 혹은 GABAA alpha 1 subunit의 소실이 관찰되
지 않으며 synaptic sprouting도 관찰되지 않는 것으로 보
고되고 있다.29)38)39)41)42) 이러한 미성숙 rat에서의 long 
term neuropathologic, electrophysiological changes가 
잘 나타나지 않는다는 것은 이 나이의 rat이 adult 보다 
kindling에 의한 간질발작의 유도나 spontaneous seizure
에 대한 susceptibility가 낮은 점을 설명해 줄 수 있는 증
거가 될 수 있다.29) 또한 20~25 days 보다 어린 rat에
서는 간질 중첩과 같은 심한 간질 발작 후 나중에 간질 발
작이 일어나지 않는 것으로 보고 되고41) 있으나 27 days 
이후의 rat에서는 이후 spontaneous seizure나 kindling
에 의한 간질 발작의 유도가 가능한 것으로 보아 나이가 
간질 발작의 susceptibility에 중요한 요인으로 작용하며 
kindling 실험으로 보아 나이와는 상관 없이 간질 발작의 
횟수 자체가 또한 seizure susceptibility의 또다른 중요
한 요인으로 작용함을 알 수 있다.30) 
 
결     론 
 
수정이 된 이후 중추신경계가 발달되고 성숙되어 가면
서 상당한 해부학적 신경생리학적 변화가 일어나며 이시
기에 간질 발작의 기전에 대한 연구는 이러한 변화를 이
해하는데 있어 특별한 기회를 제공해 준다. 동물 실험을 
통해서 young animal에서는 간질의 발생이나 전파와 억
제 기전이 어른의 성숙된 뇌와는 차이가 있음을 알수 있
으며 따라서 그 임상 양상도 나이에 따라 다름을 알 수 
있다. 결국 그러한 간질 발작의 acute 혹은 clronic long 
term 결과도 다르며 임상에서 약물에 작용 기전이나 그
로 인한 치료에도 고려되어야 할 것이다. 따라서 미성숙
된 뇌의 중추신경계는 어른의 성숙된 뇌의 축소판이 아니
며 상기 언급한 여러 나이와 관련된 요소들이 원인이나 
임상 양상 및 치료를 결정할 때에 고려하여야 할 것으로 
생각된다. 더욱 중요한 것은 이러한 모든 실험 결과는 정
상 뇌를 가진 실험 동물로부터 얻은 결과이므로 이미 어
떤 간질 발작과 관련된 변성을 가진 뇌(epileptic brain, 
compromised brain)에서 나이와 관련된 간질 발작 기전
이나 간질로 인한 뇌 손상을 연구하기 위해서는 neuro-
nal dysplasia와 같은 발달 장애를 가진 동물 모델에서의 
연구가 필연적이라는 것을 반드시 염두에 두어야 한다. 
 
중심 단어：간질기전·해마·발작. 
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